PSYCHIATRIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(asenapine), antipsychotique 


Pas d’avantage Clinique demontre dans le traitement des episodes maniaques 
associes aux troubles bipolaires. 


L’ESSENTIEL 

□ Sycrest a I’AMM dans le 
traitement des episodes 
maniaques moderes 

a severes associes 
aux troubles bipolaires 
de type I chez I’adulte. 

□ II represente une option 
therapeutique sans avantage 
supplemental etabli. 

□ On regrette I’absence 
d’etude evaluant I’efficacite 
de I’asenapine en 
prevention des recidives 
des troubles bipolaires. 


Strategic therapeutique 

□ Le traitement medicamenteux des troubles bipolaires lors des episodes aigus maniaques 
ou mixtes repose en premiere intention sur le lithium, le valproate ou un des quatre anti- 
psychotiques de seconde generation ayant I’AMM dans cette indication : olanzapine, 
risperidone, aripiprazole, quetiapine. 

La monotherapie est a privilegier. 

Les strategies therapeutiques des formes resistantes sont des polytherapies associant 
un des antipsychotiques cites au lithium ou au valproate. 

□ En complement du traitement medicamenteux, il est necessaire de proposer psycho- 
education, amenagement du mode de vie et psychotherapie de soutien. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

• L’ asenapine en monotherapie ou en association a un thymoregulateur represente une 
alternative dans le traitement des episodes maniaques dans les troubles bipolaires. 

• En revanche, elle ne peut pas etre utilisee, en I’absence d’AMM, en prevention des 
recidives du trouble bipolaire. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 2 novembre 201 1 
(CT-11050), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Donnees cliniques 

□ L’ asenapine a ete evaluee en monotherapie et en association a un thymoregulateur. 

En monotherapie, dans deux etudes randomisees en double aveugle apres trois 
semaines de traitement, r asenapine a ete superieure au placebo sur la reduction des 
symptomes maniaques chez I’ensemble des 976 patients (variation du score YMRS : 
- 1 1 ,5 ± 0,8 versus — 7,8 ±1,1 dans une etude et - 10,8 ± 0,8 versus - 5,5 ± 1 ,0 dans 
I’autre etude). En monotherapie, la non-inferiorite de I’asenapine par rapport a I’olanzapine 
n’a pas ete demontree. 

En association a un thymoregulateur (lithium ou valproate), dans une etude randomisee 
en double aveugle incluant 326 patients ayant un episode maniaque, apres trois semaines 
de traitement, r association asenapine/thymoregulateur est superieure au thymoregulateur 
seul (variation moyenne du score YMRS : -1 0,3 versus - 7,9). 

□ On ne dispose pas de donnees sur I’efficacite de I’asenapine en prevention des recidives 
des troubles bipolaires. 

□ Les evenements indesirables plus frequemment rapportes avec I’asenapine qu’avec le 
placebo ont ete : somnolence, prise de poids, sedation, akathisie, hypoesthesie orale. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Sycrest est important. 

□ Sycrest n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la prise 
en charge des episodes maniaques aigus moderes et severes associes aux troubles 
bipolaires de type I chez I’adulte. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 
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Asenapine : en toute derniere intention dans les episodes 
maniaques des troubles bipolaires 


L’asenapine (Sycrest [Lundbeck]) est un nouvel 
antipsychotique atypique utilise sous forme 
de comprimes sublinguaux du fait d’une quasi- 
absence d’absorption par voie orale, qui a obtenu 
recemment une autorisation de mise sur le marche 
en Europe uniquement dans le traitement des 
episodes maniaques moderns a severes associes 
aux troubles bipolaires de type I chez I’adulte. 1 
Selon les conclusions de la Commission 
de la transparence, le service medical rendu 
(SMR) est important, mais I’asenapine n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu 
(ASMR V) dans cette indication. 

A noter que I’asenapine est indiquee aussi dans 
le traitement de la schizophrenie (indication 
refusee en Europe) aux Etats-Unis depuis 2009, 1 
et dans la schizophrenie et la prevention des 
recidives du trouble bipolaire en Australie depuis 
201 2 (indication non etudiee en Europe). 

Une revue 1 d’etudes fait etat de 5 essais 
therapeutiques testant I’efficacite de I’asenapine 
en monotherapie dans le traitement des episodes 
maniaques ou mixtes des troubles bipolaires 
de type I. Deux essais a 3 semaines versus 
placebo ou olanzapine. Les patients terminant 
ces 2 premiers essais sont inclus dans une 
phase d’extension de 9 semaines, dans laquelle 
les patients precedemment sous placebo 
passent sous asenapine, les autres continuent 
le traitement par asenapine ou par olanzapine. 
Enfin, les patients terminant cette premiere 
phase d’extension sont inclus dans une 


deuxieme phase d’extension de 40 semaines. 
Dans le dernier essai de 1 2 semaines, 

I’asenapine est utilisee versus placebo en 
association au lithium ou au valproate de sodium 
chez des patients incompletement stabilises suivi 
d’une phase d’extension de 40 semaines. 13 
Que ce soit en Europe, en Australie ou aux 
Etats-Unis, la methodologie des essais 
conduisant a I’acceptation par les autorites de 
sante de I’asenapine dans le traitement des 
troubles bipolaires est sensiblement la meme 
que celle decrite ci-dessus. 1 - 2 
Dans tous ces essais, 13 1’efficacite de 
I’asenapine est evaluee sur I’echelle YMRS 
( Young Mania Rating Scale) mesurant la severite 
d’un episode maniaque. Si I’asenapine s’est 
montree plus efficace que le placebo, elle ne 
semble pas meilleure que Polanzapine dans le 
traitement des episodes maniaques ou mixtes 
des troubles bipolaires. 

Quant a la tolerance, I’asenapine a un profil 
d’effets indesirables comparable aux autres 
antipsychotiques dont les symptomes 
extrapyramidaux, notamment des dyskinesies 
tardives, les troubles metaboliques avec des 
prises de poids, quoique moindres qu’avec 
olanzapine, des effets cardiovasculaires dont des 
allongements de I’espace QT. A noter aussi 
que la Food and Drug Administration fait etat 
de 52 cas de reactions d’hypersensibilite 
(dont oedeme pharynge) liees a la prise 
d’asenapine en 1 an de commercialisation. 


Enfin, I’asenapine ayant des proprietes 
anesthesiques, une hypoesthesie orale pouvant 
durer 1 heure apres I’administration est un effet 
indesirable frequent. 14 

On peut regretter que, dans I’ensemble de ces 
etudes, le seul comparateur utilise soit 
Polanzapine et qu’au final la cohorte de patients 
soit relativement faible. 

En conclusion, du fait de son mode d’administration 
peu adapte a un patient en acces maniaque, de 
la preuve de son efficacite par rapport aux autres 
antipsychotiques existants dans cette indication 
qui reste entierement a faire, de son profil 
d’effets indesirables guere meilleur que celui 
des autres neuroleptiques et auxquels s’ajoutent 
des hypoesthesies orales et des reactions 
d’hypersensibilite, mieux vaut utiliser P asenapine 
en toute derniere intention et encore... 
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